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M. DISEGNO 




DESCRIZIONE 

annessa a domanda di brevetto per invenzione 

.„«.., - n Ml 2002 A 0 0 1 8 6 1 

xndustriale avente per titolo: 

"PROCEDIMENTO DI SINTESI DI NITROSSIALCHILESTERI DI 
ACIDI CARBOSSILICI, INTERMEDI IMPIEGABILI IN DETTO 
PRO CED I MENTO E LORO P RE P ARA Z I ONE " 

a nome NICOX S.A., di nazionalita francese, con sede 

in Gaia II, 2455 Route des Dolines B.P, 313, 06906 

Sophia Antipolis Cedex, Francia. 

***** 

La presente invenzione ha per oggetto 
procedimenti di sintesi di nitrossialchilesteri di 
acidi carbossilici, intermedi impiegabili in detti 
procedimenti e la loro preparazione . 

Molti nitrossialchilesteri di acidi carbossilici 
sono prodotti f armacologicamente attivi. Ad esempio 
derivati di 1 , 4-diidropiridine aventi gruppi 
nitrossialchilici hanno dimostrato di essere attivi 
come calcio-antagonisti a somiglianza della 
nifedipina e nicardipina (J, Chem. Soc. Perkin Trans 
I, 525 (1993)). Inoltre i nitrossialchilbromuri 
vengono utilizzati per ottenere nitrossialchil- 
apovincaminati per esterif icazione dell'acido 
apovincaminico (J. Med. Chem., 1993, 36, 815-819). 
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Dalla letteratura sono noti diversi metodi per 
sintetizzare nitrossialchilesteri . Cosi il gruppo 
nitrossi pud essere ad esempio introdotto per 
sostituzione nucleofila di un gruppo uscente gi£ 
presente sulla catena alchilica dell'estere alchilico 
precursore. In particolare, il 4-nitrossibutilestere 
dell' acido 2- (S) - (6-metossi-2 -naf til) -propanoico £ 
stato sintetizzato per reazione con nitrato d'argento 
del 2- (6-metossi-2-naf til) propionato di 4-clorobutile 
(WO 95/09831) , mentre il 4-nitrossibutilestere 
dell 'acido 2- (benzoilf enil) propionico (chetoprof ene) 
e stato preparato facendo reagire il sale sodico 
dell' acido 2- (3 -benzoilf enil) propionico con 1,4- 
dibromobutano a dare il corrispondente 

bromobuti lest ere, che viene poi trattato con nitrato 
d'argento a dare il nitrossiderivato desiderate 
Entratnbe le procedure hanno lo svantaggio che durante 
1' introduzione del gruppo nitrossi si ha la 
formazione di impurezze di difficile rimozione, quali 
ad esempio sali di argento (AgCl, AgBr) e argento 
metallico, la qual cosa va a scapito dell'impiego dei 
prodotti finali in campo terapeutico, dove ai 
prodotti si richiede una elevatissima purezza. 

Un altro metodo di sintesi noto di 
nitrossialchilesteri prevede 1 ' introduzione del 
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gruppo nitrossialchilico per reazione dell'acido 
carbossilico o di un suo derivato (sale, alogenuro) 
con un alcol nitrossialchilico o con un 
nitrossialchilbromuro. Ad esempio il 4- 

nitrossibutilestere dell'acido 2- (S) - (6-metossi-2 - 
naf til) propanoic© viene ottenuto trattando il cloruro 
dell'acido con 4-nitrossibutan-l-olo in cloruro di 
metilene ed in presenza di carbonato potassico (WO 
01/10814) . Anche questa procedura presenta 
1 ' inconveniente della formazione di sottoprodotti, in 
quanto e molto difficile ottenere alcoli 
nitrossialchilici e nitrossialchilalogenuri in forma 
pura, inoltre ad esempio il 4-nitrossibutan-l-olo e 
stabile solo in soluzione e non pud essere isolato 
come prodotto puro . 

Era ora scopo della presente invenzione trovare 
un nuovo metodo di sintesi di nitrossialchilesteri di 
acidi carbossilici che non avesse gli svantaggi 
menzionati e nel quale le impurezze ed i 
sottoprodotti fossero presenti in quantita 
essenzialmente trascurabile . 

E' stato ora trovato che lo scopo prefisso ha 
potuto essere sorprendentemente raggiunto facendo 
reagire un acido carbossilico di formula RCOOH, (B) 
nello schema 1, dove R £ il residue di un composto 



S.A. 




farmacologicamente attivo oppure il radicale 
dell'acido ferulico di formula XXXII, libero o a sua 
volta sostituito con un raggruppamento R' = R(CO)- in 
cui R e il residuo di un composto farmacologicamente 
attivo, con un nitrossiderivato della formula (C) 
definita in seguito a dare i prodotti di formula (A) 
(schema 1) , oppure facendo reagire un composto di 
formula R-COON0 2 (Bl) preparato a parte o generato "in 
situ", dove R e come definito sopra, con un etere 
ciclico della formula (CI) definita in seguito, a 
dare i prodotti di formula (AI) secondo lo schema 2. 
Sono stati inoltre trovati nuovi metodi per la 
preparazione di nitrossiderivati da impiegare come 
intermedi nel procedimento dell ' invenzione , in cui 
detti intermedi vengono ottenuti per reazione di un 
composto Y-N0 2/ definito in seguito, ed un etere 
ciclico di formula (CI) oppure per reazione di 
composti di formule (D) , (E) o (F,) definite in 
seguito, con appropriati agenti f unzionalizzanti . 

Costituisce quindi un oggetto della presente 
invenzione un metodo per la preparazione di 
nitroossiesteri di formula (A) ottenuti per reazione 
di un acido carbossilico di formula RCOOH (B) con 
nitrossiderivato della formula (C) secondo lo sch||| ^gggggS^-. 



10,33 Euro~j 




1 qui di seguito riportato: 



cOx S.A. 



*1 *3 R 5 R 7 F 9 R11 



R— C-OH + Y— (C)— (<ji)— (j))— (XV-(j5)q— (<p)-° N °2 
(B) Ra R 4 Re R b R10 R12 

(C) 



O R 1 R 3 R 5 R 7 ^9 R11 

II III 111 

R— C-O-(C)— (C)— (C)^(X)^(j))— (C)— (C)-ONO z 

\ R 4 ^6 ^8 ^10 ^12 

(A) 

Schema 1 

in cui : 

- nelle formule (A) e (B) , R e il radicale di.un 
composto farmacologicamente attivo come definito 
in seguito o il residuo dell'acido ferulico 
definite nella formula (XXXII); 

- nelle formule (C) e (A) : 

Rl f R2/ R 3/ R4/ R5r R6/ R?/ R8/ R9/ RlO/ Rxi/ R 12/ 

uguali o diversi tra loro, sono scelti 

indipendentemente tra idrogeno, alchile lineare 

o ramificato Ci-C 6 pref eribilmente C1-C4, 

eventualmente sostituito con arile; 

m, n, o, q, r ed s sono numeri interi compresi 

tra 0 e 6; 

p e 0 oppure 1; 

X e O, S, SO, S0 2 , NR13 oppure PR13/ dove R 13 e 
idrogeno, alchile lineare o ramificato Ci-C 4/ 
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oppure X e scelto tra: 

- cicloalchilene saturo o insaturo contenente 
da 3 a 6 atomi di carbonio in cui uno o piu 
atomi di carbonio possono essere sostituiti 
con uno o piu eteroatomi uguali o diversi 
scelti tra azoto, ossigeno o zolfo, 
eventualmente sostituito con uno o piu gruppi 
alchilici C1-C4 lineari o ramificati; 

arilene, eventualmente sostituito con 
alogeni, uno o piu gruppi alchilici Ci-C 4 
lineari o ramificati, oppure un 

perf luoroalchile lineare o ramificato, 
pref eribilmente CF 3 ; 

eteroarile scelto ad esempio dal gruppo 
comprendente piridina, pirazina, piper idina, 
piperazina, pirrolo, tiofene e furano; 
Y £ scelto tra -BF 4 , -SbF 6 , FS0 3 -, R A S0 3 - in cui 
R A e alchile lineare o ramificato Ci-C 6 , 
eventualmente sostituito con uno piu atomi di 
alogeno, di preferenza fluoro, pref eribilmente 
R A S0 3 - e scelto tra CF 3 S0 3 -, C2F5SO3-, C 3 F 7 S0 3 - e 
C 4 F 9 S0 3 - , oppure R A e arile, ad esempio p-CH 3 C 6 H 4 -, 
oppure Y e scelto tra: 

R B COO- in cui R B e alchile lineare o 
ramificato Ci-C 6/ arile, di preferenza fenile o 
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naftile, eventualmente sostituito con uno o 
piu alogeni o gruppi N0 2 , eteroarile con 4-10 
atomi di carbonio e contenente uno o piu 
eteroatomi uguali o diver si scelti tra azoto, 
ossigeno, zolfo o fosforo; 

arilossi, dove l'arile e di preferenza 
sostituito .con uno o piu alogeni o gruppi N0 2/ 
o eteroarilossi come definite sopra; 
R nelle formule (A) e (B)e scelto tra: 




(III) 



in cui M e carbonio o azoto; 

R c e scelto tra: H, OH, NH 2 , R E CONH- , R E C00- , il 
residuo di un eterociclico a 5 o 6 elementi che puo 
essere aromatico, saturo o insaturo, contenente uno o 
piu eteroatomi scelti tra ossigeno, azoto, o zolfo, e 
feriilammino (PHNH-) , dove 1'anello aromatico puo 
essere sostituito con uno o piu sostituenti scelti 
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dal gruppo comprendente alogeno, pref eribilmente 
cloro o fluoro, alchile C3.-C4 lineare o ramif icato, 
per esempio metile, un perf luoroalchile lineare o 



t r i f luorome t i 1 e ; 

R E d scelto dal gruppo comprendente alchile C1-C5 
lineare o ramif icato, fenile sostituito con OCOR F , 
dove R F e scelto dal gruppo comprendente metile , etile 

0 alchile C 3 -C 6 lineare o ramif icato o fenile; 

R D e scelto tra: H, OH, alogeno, -NH 2/ alcossile 
lineare o ramif icato Ql-C 6 , perf luoroalchile avente da 

1 a 4 atomi di carbonio, per esempio -CF 3/ mono o di- 
(Ci-C 6 ) alchilammino; con la clausola che R c e R D non 
siano simultaneamente H; 



quando 



possibile 



ramif icato, 



per 



esempio 




(IV) 



(V) 
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MeO 




(VIII) 




MeO 




(IX) 



in cui R F1 e R F2 sono alogeno scelto tra cloro, fluoro 

o bromo, R G e idrogeno, alchile Ci-C G lineare o 
ramificato, pref eribilmente metile; 
H 3 C, 




(XI) 



MeO 





(XII) 
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(XVII) 




(XIX) 



(XIV) 
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(XVI) 



N 




CHL 



V \ 



(XVIII) 



MeO 




(XX) 




(XXIII) 



(XXIV) 





(XXV) 



(XXVI ) 
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HO'* 



H 3 C. 



CHJ ..h 



CHI 



H 



OH 



(XXVII) (XXVIII) 
in cui nella formula (XXVIII) il legame in posizione 
6 pud essere in posizione a oppure (3; 




H 3 COOC 




(XXIX) 



(XXX) 





(XXXI) 

in cui R' , in formula (XXXII) e scelto tra H oppure 
R(CO)- in cui R e scelto tra i radicali rappresentati 
dalle formule (I) - (XXXI) ; 

Quando nella formula (A) il residuo R e come 
definito dalla formula (I) , in cui M e carbonio, R c = 
R E COO- e in posizione 2, in cui R E e CH 3 e R D = H, il 
composto e noto come acido acetilsalicilico; 
quando nella formula (A) il residuo R e come definito 
dalla formula (I) , in cui M e carbonio, R c = NH 2 in 
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posizione 5, R D = OH in posizione 2, il composto e 
noto come mesalamina; 

quando nella formula (A) il residuo R § come definito 
dalla formula (I) , in cui M d carbonio, R c = PhNH- e 
in posizione 2 dove Ph- e il residuo 3- 
trif luorometilbenzene, R D = H , il composto d noto come 
acido fluf enamico; 

quando nella formula (A) il residuo R.e come definito 
dalla formula (I) , in cui M e carbonio, R c = PhNH- e 
in posizione 2, dove Ph d il residuo 2 , 6-dicloro-3- 
metil-benzene, e R D = H, il composto e noto come acido 
meclof enamico ; 

quando nella formula (A) il residuo R e come definito 
dalla formula (I) , in cui M e carbonio, R c = PhNH- e 
in posizione 2, dove Ph e il residuo 2,3-dimetil- 
benzene, e R D = H, il composto e noto come acido 
me f enamico; 

quando nella formula (A) il residuo R d come definito 
dalla formula (I) , in cui M e carbonio, R c = PhNH- e 
in posizione 2, dove Ph e il residuo 2-metil-3- 
clorobenzene, e R D = H, il composto e noto come acido 
tolf enamico; 

quando nella formula (A) il residuo R e come definito^^^ 
dalla formula (I), in cui M e azoto, R c = PhNH- /^r;iiift ^J^ijk 



posizione 



dove 



Ph 
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trif luorometilbenzene, e R D = H, il composto e noto 
come acido niflumico; 

quando nella formula (A) il residuo R e come definito 
dalla formula (I) , in cui M e azoto, R c = PhNH- e in 
posizione 2, dove Ph e il residuo 2-metil-3- 
trif luorometilbenzene, e R D = H, il composto e noto 
come flunixin; 

quando nella formula (A) il residuo R e come definito 
dalla formula (II) , in cui e = 0 e R E e metile, il 
composto e noto come acido acetilsalicilsalicilico; 
quando nella formula (A) il residuo R e come definito 
dalla formula (III) , il composto e noto come 
Ketorolac ; 

quando nella formula (A) il residuo R e come definito 
dalla formula (IV) , il composto § noto come etodolac; 
quando nella formula (A) il residuo R e come definito 
dalla formula (V) , il composto e noto come pirazolac; 
quando nella formula (A) il residuo R d come definito 
dalla formula (VI) , il composto e noto come 
tolmetina; 

quando nella formula (A) il residuo R e come definito 
dalla formula (VII) , il composto e noto come 
bromfenac; 
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quando nella formula (A) il residuo R e come definito 
dalla formula (VIII) , il composto e noto come 
f enbuf ene; 

quando nella formula (A) il residuo R e come definito 
dalla formula (IX) , il composto e noto come 
mof ezolac; 

quando nella formula (A) il residuo R e come definito 

dalla formula (X) , in cui R F1 e R F2 sono CI e R G e 

idrogeno, il composto e noto come diclofenac; 

quando nella formula (A) il residuo R e come definito 

dalla formula (X) , in cui R F2 e cloro, R F1 e f luoro e 

R G e metile, il composto e noto come COX- 18 9; 

quando nella formula (A) il residuo R e come definito 

dalla formula (XI), il composto e noto come 

pemedolac ; 

quando nella formula (A) il residuo R e come definito 
dalla formula (XII) , il composto e noto come 
sulindac; 

quando nella formula (A) il residuo R e come definito 
dalla formula (XIII) , il composto e noto come 
indometacina ; 

quando nella formula (A) il residuo R e come definito 
dalla formula (XIV) , il composto e noto come 
suprof ene; 
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quando nella formula (A) il residue* R e come definito 
dalla formula (XV) , il composto e noto come 
chetoprof ene ; 

quando nella formula (A) il residuo R e come definito 
dalla formula (XVI) , il composto e noto come 
tiaprof ene; 

quando nella formula (A) il residuo R e come definite 
dalla formula (XVII) , il composto e noto come 
fenoprofene; 

quando nella formula (A) il residuo R e come definito 
dalla formula (XVIII) , il composto e noto come 
indoprofene; 

quando nella formula (A) il residuo R e come definito 
dalla formula (XIX) , il composto e noto come 
carprof ene; 

quando nella formula (A) il residuo R e come definito 
dalla formula (XX) , il composto e noto come 
naprossene; 

quando nella formula (A) il residuo R e come definito 
dalla formula (XXI), il composto <§ noto come 
loxoprof ene; 

quando nella formula (A) il residuo R e come definito 
dalla formula (XXII) , il composto S noto come 
ibuprof ene ; 
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quando nella formula (A) il residuo R e come definito 
dalla formula (XXIII) , il composto e noto come 
pranopref ene; 

quando nella formula (A) il residuo R e come definito 
dalla formula (XXIV) , il composto e noto come 
bermoprof ene ; 

quando nella formula (A) il residuo R e come definito 
dalla formula (XXV) , il composto e noto come CS-670; 
quando nella formula (A) il residuo R e come definito 
dalla formula (XXVI) , . il composto e noto come 
zaltoprof ene ; 

quando nella formula (A) il residuo R e come definito 
dalla formula (XXVII) , il composto e noto come 
f lurbiprof ene ; 

quando nella formula (A) il residuo R e come definito 
dalla quando nella formula (A) il residuo R e come 
definito dalla formula (XXVIII) , in cui il legame 
dell ' ossidrile in posizione 6 e |3, il composto e noto 
come acido ursodeossicolico; 

quando nella formula (A) il residuo R e come definito 
dalla formula (XXVIII) , in cui il legame 
dell ' ossidrile in posizione 6 e a, il composto S noto 
come acido chenodeossicolico; i^ol^H 
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quando nella formula (A) il residuo R e come definito 
dalle formule (XXIX) e (XXX) , i compost i appartengono 
alia classe delle nifedipine; 

quando nella formula (A) il residuo R e come definito 
dalla formula (XXXI ) , il composto e noto come acido 
apovincaminico . 

formula (XXXII) , in cui R' e idrogeno, il composto e 
noto come acido ferulico. 

Costituisce un ulteriore oggetto della presente 
invenzione la sintesi di nitroossialchilderivati di 
formula (Al) , riconducibili ai composti di formula 
(A) in cui p=0, ottenuti per reazione di un composto 
RCOONO2 con un etere ciclico di formula (CI) secondo 
lo schema 2 di seguito riportato: 

^1 f 12 R, R 3 R 5 R 7 R 9 R„ 

rAcxT (c)T Rl1 I 1 I I I I 

R-COON0 2 + J I ~ R-COO-(C)— (C) n — (C)T-(9)— (C^C^ONO, 

(B1) AT" u u L L 

R 6 *7 R * 
(CI) 

Schema 2 

in cui : 

- R nelle formule (Bl) e (Al) e il radicale di un 
composto f armacologicamente attivo precedentemente 
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definito o il radicale dell'acido ferulico sostituito 

come gia descritto; 

- nelle formule (CI) e (Al) : 

m uguale a s =1; n uguale a r = l ; 0/ q = 
indipendentemente 0 oppure 1; 

Ri uguale R 12 , R 2 uguale a R ll7 R 3 uguale a R 10 , R 4 
uguale a R 9 , R 5 uguale a R 8 ed R 6 uguale a R 7 , sono 
come definiti sopra, pref eribilmente R x# R 12/ R 2/ R llf 
R 3# Rio> R4/ R9/ R5/ Ra/ R6/ R7 sono idrogeno. 

Costituisce un ulteriore oggetto della presente 
invenzione un metodo per la preparazione di composti 
di formula (C) in cui p = 0 a partire da eteri 
ciclici di formula (CI) e composti di formula Y-N0 2 
secondo lo schema 3 qui riportato: 




v mo . &*« r r r i ' r r 

A^K 8 ** * 4 Re Ra Rl ° R12 

(CI) (C) 
Schema 3 

in cui Y e seel to tra : 

-BF 4 , -SbF 6/ -FS0 3 -, R A S0 3 -, dove R A e alchile 
contenente da 1 a 6 atomi di carbonio eventualmente 

sostituito con uno o piu atomi di alogeno, 



?i ^3 lf 5 R, R„ 
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pref eribilmente fluoro, ad esempio CF 3 S0 3 -, C 2 F 5 S0 3 -, 
C3F7SO3-, C 4 F 9 -, oppure R A e arile, ad esempio p- 
CH3C6H4 - , 

- oppure Y e R B COO-, in cui R B e alchile lineare o 
ramificato contenente da 1 a 6 atomi di carbonio, 
arile, di preferenza fenile o naftile eventualmente 
sostituito con uno o piu atomi di alogeno o nitro, 
eteroarile con 4-10 atomi di carbonio contenente uno 
o piu eteroatomi uguali o diversi scelti tra azoto, 
ossigeno, zolfo o fosforo, ad esempio piridile o 
furile; 

- oppure Y e un gruppo arilossi di formula Ar A 0-, dove 
Ar A e un arile pref eribilmente sostituito con uno o 
piu alogeni o gruppi nitro, o eteroarilossi come 
definito sopra, 

in cui nelle formule (CI) e (C) : 

m uguale a s -1; n uguale a r = 1; o, q 
indipendentemente 0 oppure 1; 

Ri uguale a R12, R2 uguale a Rn, R 3 uguale a Rio, R4 
uguale a R 9 , R 5 uguale a R 8 ed R 6 uguale a R 7 , sono 
come definiti sopra, pref eribilmente Ri, Ri 2 / R2/ Rii/ 
R 3/ Rio, R4/ R9/ Rs/ Re/ Re/ R7 sono idrogeno. 

Costituisce un ulteriore oggetto della presente 
invenzione la preparazione di composti di formula (C) 
ottenuti per nitrazione dei composti di formula (D) , 
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di seguito riportata, con agenti nitranti scelti ad 
esempio tra AgN0 3/ Zn (N0 3 ) 2 • 6H 2 0, miscela solf onitrica, 
ecc . : 

^1 ^3 ^5 ^7 ^ ^11 

Y — (jJfe- (p— (C)o- (X)s-(^)— (^)r-(C)s-M 

^2 ^4 ^6 ^8 Rio ^12 

(D) 

in cui M e OH, alogeno seel to tra cloro, bromo, 
iodio; 

in cui Y, X, m, n, o, p, q, r,s e R lf R 2 , R3, R4/ R5/ 
R 6 , R 7 R 8 / R9/ Rio# Rii/ R12/ hanno i significati sopra 
def initi . 

Costituisce un ulteriore oggetto della presente 
invenzione la preparazione di composti di formula (C) 
per nitrazione di un composto di formula (E) , di 
seguito riportata, con agenti nitranti scelti ad 
esempio tra i nitrati di metalli alcalini, i nitrati 
di ammonio quaternari ecc. 

^3 fj*s *j*7 j*s ^11 

Y (C)— (C)— (jJJg- (X)^(C)— (C>r-(<p)s-Y 

R 2 R 4 ^ R e Rio R12 

(E) 

in cui : 



Y ha il significato menzionato in precedenza, 
uguale a 0 o 1, X ha i significati sopra riportati /fergri* - ■^^ 
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e uguale a s, n e uguale ad r, o e uguale a q, dove 
m, n, o, q, r e s hanno i valori riportati sopra, 
Ri uguale a R 12 , R 2 uguale a R 11# R 3 uguale a R 10 , R4 
uguale a R 9/ R 5 uguale a R 8 ed R 6 uguale a R 7 , sono 
come definiti sopra, preferibilmente Ri, R 12/ R 2/ R 11# 
R3/ Rio/ R4/ R9/ R5/ R8/ R6/ R7 sono idrogeno. 

Costituisce un ulteriore oggetto della presente 
invenzione la preparazione di composti di formula (C) 
per reazione di un composto di formula (F) con un 
reattivo scelto fra un alcanoilsolf onilcloruro, 
anidride trif luorometansolf onica, ecc . 

^1 ^ F^ 5 ^ 7 j* g ^ 

W (C)— (C) n — (j5)5— (XJ^-tj:)^— (j))^(^ON0 2 

R 2 R 4 "e R 8 R 10 R 12 

(F) 

in cui W e OH o alogeno . 

In generale la reazione fra l'acido carbossilico 
RCOOH della formula (B) ed il nitroossiderivato della 
formula (C) , secondo lo schema 1, viene condotta in 
un solvente organico . L'acido (B) viene 
preferibilmente fatto reagire sotto forma di sale 
inorganico o di un sale di ammonio. 

II rapporto molare fra (B) e (C) § compreso fra 2 
e 0,5 ; preferibilmente fra 1,5 e 0,7. I sali 
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inorganici ed i sali di ammonio dell'acido 
carbossilico (B) possono essere preparati a parte o 
generati u in situ", ad esempio eseguendo la reazione 
fra (B) e (C) in presenza di una quantita 
stechiometrica, rispetto a (B) , o di un eccesso di 
una ammina terziaria . 

La reazione viene condotta in un solvente 
organico, generalmente un solvente aprotico dipolare 
quale acetone, tetraidrof urano, dimetilf ormammide, 
N-metilpirrolidone, solf olano, acetonitrile . 

Alternativamente, la reazione pud essere condotta in 
un sistema bifasico, costituito da una soluzione 
acquosa di un sale di un metallo alcalino di (B) ed 
una soluzione organica contenente (C) in presenza di 
catalizzatore di trasf erimento di fase, quali i sali 
di onio, ad esempio i sali di tetraalchilammonio ed i 
sali di tetraalchilfosfonio. 

La reazione viene eseguita ad una temperatura 
compresa fra 0°C e 100°C, pref eribilmente fra 15° e 
80°C. 

In generale la reazione fra l'etere ciclico (CI) 
e RCOONO2 (Bl) (schema 2) viene condotta in un 
solvente organico. II solvente e pref eribilmente 
scelto fra quelli inerti verso (Bl) , quali 
idrocarburi alogenati, solf olano ecc. I composti di 
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formula RCOON0 2 (Bl) , vengono preparati dai 
corrispondenti RCOC1 per reazione tra con nitrati 
quali ad esempio nitrato d'argento, nitrato di zinco 
ecc. ad una temperatura compresa tra -2 0 e 0°C, in un 
solvente alifatico alogenato, come ad esempio 
cloroformio, cloruro di metilene ecc. 

Alternativamente, essi possono essere ottenuti in 
modi diversi nello stesso ambiente di reazione, ossia 
in presenza di (CI) ; ad esempio RCOON0 2 pud essere 
generato da un sale di litio, sodio, potassio, 
magnesio, zinco o di ammonio di RCOOH ed una specie 
contenente il gruppo nitronio, come tetraf luoborato 
di nitronio ed altri sali di nitronio anche in 
presenza di (CI) , nel qual caso si osserva formazione 
di (Al) . 

II rapporto molare fra (CI) ed (Bl) e compreso 
fra 50 e 0,5 ; pref eribilmente fra 2,0 e 0,5. Nel 
caso in cui (CI) sia una sostanza liquida, 
commercialmente disponibile a basso prezzo, (CI) pud 
essere impiegato in largo eccesso e costituire sia il 
reagente che il mezzo solvente di reazione. La 
reazione pud essere convenientemente condotta in 
presenza di sali scelti fra tetraf luoborato di litio, 
tetraf luoborato di tetraalchilammonio, sali di 
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magnesio, e ad una temperatura compresa fra -20 °C ed 
80°C, preferibilmente fra -20° e 40°C. 

II prodotto di reazione (Al) viene isolate dopo 
lavorazione della miscela di reazione e purificato 
facilmente con metodi convenzionali. 

La reazione fra l'etere ciclico di formula (CI) 
ed Y-N0 2 , rappresentata nello schema 3, a dare i 
composti di formula (C) in cui p = 0, viene eseguita, 
secondo la presente invenzione, in un solvente 
organico. II solvente e preferibilmente scelto fra 
quelli inerti verso il nitrossiderivato, ad esempio 
idrocarburi alogenati, solfolano ecc. 

II rapporto molare fra (CI) ed Y-N0 2 e compreso 
fra 50 e 0,5 ; preferibilmente fra 2,0 e 0,5. Nel 
caso in cui (CI) sia una sostanza liquida, 
commercialmente disponibile a basso prezzo, per 
esempio tetraidrofurano, tetraidropirano ecc, (CI) 
pud essere impiegato in largo eccesso e pud 
costituire sia il reagente che il mezzo di reazione. 
La reazione pud essere convenientemente condotta in 
presenza di sali scelti fra tetraf luoborato di litio, 
tetraf luoborato di tetraalchilammonio , 

tetralchilf osf onio ecc. 
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La reazione viene eseguita ad una temperatura 
compresa fra -20°C ed 80°C, pref eribilmente fra -20° 
e 60°C. 

I nitrossiderivati di formula Y-N0 2/ generalmente sali 
di nitronio, sono reperibili sul mercato, ad esempio 
il tetraf luoborato di nitronio, 

1 ' esaf luoroantimoniato di nitronio e cosi via, oppure 
sono facilmente preparabili mediante procedure note, 
come ad esempio 1 ' 1-nitrocollidinio tetraf luoborato, 
o comunque generabili anche nello stesso ambiente di 
reazione. Ad esempio Y-N0 2 pud essere generato da un 
sale di litio, sodio 7 potassio, magnesio o di zinco 
di Y ed una specie coritenente il gruppo nitronio, 
come tetraf luoborato di nitronio ed altri sali di 
nitronio anche in presenza di (CI) ; in tal caso si 
osserva la formazione di (C) . 

Se lo si desidera, il prodotto di reazione (C) 
puo essere isolato oppure la sua soluzione puo essere 
utilizzata tal quale nella reazione con il substrato 
(B) a dare (A) secondo lo schema 1. 

La nitrazione del composto (D) viene eseguita in 
un solvente organico, generalmente un solvente quale 
acetone, tetraidrof urano, dimetilf ormammide, N- 

metilpirrolidone, solfolano, acetonitrile, cloruro di 
metilene ecc. con agenti nitranti scelti tra nitrati 
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di metalli di transizione o, quando M e OH, con 
sistemi nitranti a base di acido nitrico quali ad 
esempio la miscela solf onitrica. 

II rapporto molare fra (D) e l'agente nitrante e 
compreso fra 2 e 0,5 ; pref eribilmente fra 1,5 e 0,5. 

La nitrazione viene condotta ad una temperatura 
compresa fra 0°C e 100°C / pref eribilmente fra 15° ed 
80°C. 

11 prodotto di reazione (C) pud essere isolato o 
la sua soluzione pud essere utilizzata tal quale 
nella reazione con il substrato (B) a dare (A) . 

La nitrazione del composto (E) viene condotta in 
un solvente organico, generalmente un solvent e quale 
acetone, tetraidrof urano, dimetilf ormammide, N- 

metilpirrolidone, solfolano, acetonitrile , cloruro di 
metilene etc. con nitrati nucleofili quali ad esempio 
nitrati alcalini, nitrati di sali di onio, come ad 
esempio tetraalchilammonio, tetraalchilf osf onio, 
trial chilammonio, ecc . 

La nitrazione viene condotta ad una temperatura 
compresa fra 0°C e 100 °C, pref eribilmente fra 15° ed 
80°C. 

II rapporto molare fra (E) e l'agente nitrante e 
compreso fra 20 e 2 ; pref eribilmente fra 8 e 1. 
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II prodotto di reazione (C) pud essere isolato o 
la sua soluzione pud essere ' utilizzata tal quale 
nella reazione con il substrato (B) a dare (A) . 

La reazione per ottenere il composto (C) da (F) 
viene condotta in un solvente organico, generalmente 
seel to fra acetone, tetraidrofurano, 

dimetilformammide, N-metilpirrolidone, solfolano, 
acetonitrile, cloruro di metilene etc., con un 
reattivo scelto fra i sali di metalli di transizione 
di Y o nel caso in cui W sia OH, si fa reagire co i 
cloruri degli acidi quali metansolf onilcloruro, ecc, 
o con anidridi quali anidride 

trif luorometansolf onica . 

La reazione viene condotta ad una temperatura 
compresa fra -2 0°C e 100 °C, pref eribilmente fra -2 0° 
e 60°C. 

II rapporto molare fra (F) ed il reagente e 
compreso fra 2 e 0,5 ; pref eribilmente fra 1,5 e 0,5. 

II prodotto di reazione (C) pud essere isolato o 
la sua soluzione pud essere utilizzata tal quale 
nella reazione con il substrato (B) a dare (A) . 

Gli esempi che seguono servono ad il lust rare 
l'invenzione senza tuttavia limitarla. 
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E S E M P I 

Preparazione del 4-nitrossibutilbromuro in accordo 
con Chem. Pharm. Bull . , 1993 , 41 , 1040 

Sotto agitazione si gocciola acido nitrico al 
90% (0,8 moli) in acido solforico mantenuto a 0°C 
(0,8 moli) e poi si agita la soluzione a 0°C per 80 
minuti. Nella soluzione cosi ottenuta e mantenuta a 
0°C si gocciola sotto agitazione 4-bromobutanolo (0,4 
moli) . Si continua ad agitare per 210 minuti alia 
stessa temperatura. Si versa quindi la miscela in una 
miscela di acqua e ghiaccio e si estrae due volte con 
dietiletere (1500 ml) . Gli estratti eterei vengono 
riuniti e lavati con una soluzione acquosa satura di 
bicarbonato sodico. Si evapora il solvente sotto 
vuoto a dare un olio giallo (resa 84,8%). 
Esempio 1 (dell' invenzione) 

Preparazione del 4 -nitrossibutil -p- toluensolf onato 

Si aggiunge in una porzione cloruro di tosile 
(6,8 g ; 36 mmoli) ad una soluzione di 4- 
bromobutanolo (5,0 g ; 33 mmoli) in piridina (50 ml) 
mantenuta a 0°C sotto agitazione e sotto azoto fino a 
formazione di una soluzione. La soluzione viene 
mantenuta in agitazione per ulteriori 20 minuti e 
quindi conservata a -18°C per una notte. La mis 
di reazione viene versata in una miscela di acqjra^ e, £ & V t 
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ghiaccio (circa 400 ml) ed estratta con etere etilico 
(500 ml) . La fase organica viene lavata con acido 
cloridrico 6N (500 ml) e seccata su solfato sodico. 
Per evaporazione del solvente sotto vuoto si ottiene 
un residuo oleoso (7 g) . Si aggiunge nitrato 
d' argent o (7,8 g ; 23 mmoli) ad una soluzione, 
ottenuta sciogliendo il residuo oleoso (7 g) in 
acetonitrile (50 ml) , mantenuta sotto agitazione a 
temperatura ambiente. Dopo circa 15 minuti si osserva 
la formazione di un insolubile giallo. La miscela 
eterogenea viene mantenuta in agitazione per una 
notte. L' insolubile viene allontanato per filtrazione 
e la soluzione viene versata in acqua (200 ml) ed 
estratta con etere etilico (2x250ml) . Gli estratti 
organici riuniti vengono seccati su solfato sodico. 
L' evaporazione del solvente sotto vuoto lascia un 
residuo oleoso (5 g) . 

La purif icazione cromatograf ia del prodotto 
oleoso su gel di silice (100 g) , utilizzando una 
miscela di esano/etere etilico l/l come eluente, 
fornisce il prodotto del titolo (3 g) come solido 
incolore avente punto di fusione di 38-40°C ed una 
purezza determinata mediante HPLC superiore al 98%. 
FTIR (solido KBr, cm -1): 2966, 1626, 1355, 1281, 
1177,1097, 959, 876, 815, 663, 553. 
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300 MHz 1H NMR ( CDC 13 ) delta 1,77 ( m, 4H ); 2,35 ( 
s, 3H ) ; 4,06 ( m, 2H ); 4,38 ( m, 2H ); 7,36 ( 2H ) ; 
7,7 ( 2H ) . 

Esempio 2A (confronto) 

Sinteai del 4-nitrossibutilestere dell' acido 3- (4- 

idrossi-3-metossifenil) -2-propenoico 

Una miscela ottenuta versando in 

dimetilformammide (10 ml) acido ferulico (1,94 g; 10 
mmoli) , 4-nitrossibutilbromuro (1,98 g; 10 mmoli) e 
trietilammina (1,21 g; 12 mmoli), viene agitata per 3 
giorni a 25 °C. Dopo evaporazione della DMF si ottiene 
un olio (2,3 g) che secondo l'analisi NMR e HPLC e 
costituito principalmente da acido ferulico non 
reagito e dal suo 4-nitrossibutilestere. L'estere 
viene separato dall' acido mediante cromatograf ia 
flash con una resa del 65%. 
Esempio 2B (dell' invenzione) 

Sintesi del 4-nitrossibutilestere del l'acido 3- (4- 
idrossi-3-metossifenil) -2-propenoico 

Ad una miscela costituita da DMF (200 ml) , acido 
ferulico (3,36 g; 17,3 mmoli) e 4-nitrossibutil-p- 
toluensolfonato(5 g; 17,3 mmoli) si aggiunge a 
temperatura ambient e e sotto agitazione trietilammina 
(2,6 ml; 19 mmoli). La miscela di reazione viene 
mantenuta a temperatura ambiente sotto agitazione 
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per 3 giorni. Si versa quindi in acqua e si estrae 
con etere etilico. Le fasi organiche riunite vengono 
lavate con una soluzione di bicarbonato sodico e 
quindi con acqua. Dopo essiccamento su solfato 
sodico, la successiva evaporazione del solvente 
fornisce un prodotto grezzo che viene purificato 
mediante cromatograf ia in colonna di gel di silice, a 
dare il composto del titolo con una resa del 75%. 
Esempio 3A (confronto) 

Sintesi del 4- (nitrossi) butil-5-t-butossicarbonil- 
ammino-2-idrossibenzoato 

Si procede come descritto nell ' Esempio di 
confronto 2A, sostituendo pero l'acido ferulico con 
1 ' acido 5- t-butossicarbonilamminosalicilico . Si 

ottiene il cotnposto del titolo con una resa del 50%. 
Esempio 3B (dell* invenzione) 

Sintesi del 4- (nitrossi) butil-5^t-butossicarbonil- 
ammino-2-idrossibenzoato 

Ad una miscela costituita da DMF (200 ml) , acido 
5-t- butossicarbonilamminosalicilico (4,37 g; 17,3 
mmoli) e 4 -nitrossibutil-p-toluensolf onato (5 g; 17,3 
mmoli) si aggiunge a temperatura ambient e e sot to 
agitazione trietilammina (2,6 ml; 19 mmoli). La 
miscela di reazione viene mantenuta a temperatura 
ambiente sotto agitazione per 3 giorni. Si versa 
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quindi in acqua e si estrae con etere etilico. Le 
fasi organiche riunite vengono lavate con una 
soluzione di bicarbonate sodico e quindi con acqua. 
Dopo essiccamento su solfato sodico, 1' evaporazione 
del solvente fornisce un prodotto grezzo che per 
purif icazione cromatograf ica su gel di silice 
fornisce il prodotto del titolo con una resa del 65%. 
Esempio 4 (dell 7 invenzione) 

Sintesi dell'estere 4-nitrossibutilico dell'acido 2- 
f luoro-alf a-metil (1, 1' -bifenil) -4-acetico 

Una miscela costituita dal sale di litio 
dell' acido 2-f luoro-alf a-metil- (1,1' -bifenil) -4- 

acetico (Flurbiprof ene) (10 mmoli) , tetraf luoroborato 
di nitronio (12 mmoli) e da tetraidrofurano anidro 
(30 ml) viene mantenuta sotto agitazione a -10°C per 
2 ore e quindi riscaldata in un periodo di 4 ore a 
4 0°C e mantenuta sotto a agitazione ed in atmosfera 
inerte alia stessa temperatura per 12 ore. La miscela 
di reazione viene concentrata sotto vuoto, versata in 
acqua ed estratta con etere etilico. L' evaporazione 
del solvente sotto vuoto, seguita dalla cromatograf ia 
su gel di silice fornisce il prodotto del titolo con 
una resa del 40%. 
Esempio 5 (dell # invenzione) 

Sintesi del 4-nitrossibutil-p-toluensolf onato 
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Una miscela costituita dal sale di litio 
dell'acido p-toluensolf onico (10 mmoli) , 

tetraf luoroborato di nitronio (12 mmoli) e da 
tetraidrofurano anidro (3 0 ml) viene mantenuta sotto 
agitazione a -10 °C in atmosfera inerte per 2 ore, 
quindi viene riscaldata a 40°C in un periodo di 4 ore 
e mantenuta sotto agitazione per 12 ore a questa 
temperatura. La miscela di reazione viene concentrata 
vuoto, versata in acqua ed estratta con etere 
etilico. L'evaporazione del solvente sotto vuoto, 
seguita dalla cromatograf ia su gel di silice, 
fornisce il prodotto del titolo con resa del 35%. 
Esempio 6 (dell' invenzione) 

Sintesi dell'estere 4-nitrossibutilico dell'acido 2- 
fluoro-alfa-metil (l f 1' -bifenil) -4-acetico 

Una miscela costituita dal cloruro dell'acido 2- 
f luoro-alfa-metil- (1, 1' -bifenil) -4-acetico (10 mmoli) 
e da nitrato d'argento (10 mmoli) e cloroformio (40 
ml) viene mantenuta sotto agitazione a -20 °C in 
atmosfera inerte per 3 ore. Dalla miscela di reazione 
precipita un insolubile (AgCl) . Dopo allontanamento 
dell' insolubile per filtrazione, alia miscela, che in 
base all'analisi 1H NMR contiene 8,5 mmoli di 2- 
f luoro-alfa-metil (1 , 1 ' -bifenil) -4-acetilnitrato, si 
aggiunge tetraidrofurano (5 ml) . La miscela di 
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reazione, mantenuta sotto agitazione in atmosfera 
inerte, viene riscaldata in un periodo di 4 ore a 
35-40°C. La miscela di reazione viene concentrata 
sotto vuoto, versata in acqua ed estratta con etere 
etilico. L' evaporazione del solvente sotto vuoto 
seguita dalla cromatograf ia su gel di silice fornisce 
il prodotto del titolo con resa del 60%. 
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RIVENDICAZIONI 

1. procedimento per preparare nitrossialchilesteri di 
acidi carbossilici di formula generale (A) 

O ?1 R 3 &S R ? R * ?1 



r— c -o-(C)— (C) n — (C)— (X)r-(j:)— (C)t-(c)-ono 2 

^ 2 R 4 R 6 Rs Rio R12 

in cui i diversi sostituenti R1-R12 sono uguali o 
diversi e sono indipendentemente idrogeno, alchile 
lineare o ramificato contenente da 1 a 6 , di 
preferenza da 1 a 4 atomi di carbonio, eventualmente 
sostituito con arile, 

gli indici m, n, o, q, r ed s sono numeri interi 
compresi tra 0 e 6, e p e 0 oppure 1, e 

X e 0, S, SO, S0 2 , NR13 oppure PR13, dove R i3 £ 
idrogeno, alchile con 1-4 atomi di carbonio, oppure X 
£ scelta tra 

- cicloalchilene saturo o insaturo contenente da 3 a 
6 atomi di carbonio, eventualmente sostituito con uno 
o piu gruppi alchilici linear! o ramificati con 1-3 
atomi di carbonio, dove uno o piu atomi di carbonio 
possono essere sostituiti con uno o piu eteroatomi 
uguali o diversi scelti tra azoto, ossigeno o zolfo, 
- arilene, eventualmente sostituito con uno o piu 
alogeni, gruppi alchilici lineari o ramificati 
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contenenti da 1 a 4 atomi di carbonio, oppure un 
perfluoroalchile lineare o ramificato, di preferenza 
CF 3 , 

- eteroarile scelto tra piridina, pirazina, pirrolo, 
tiofene e furano, e 

- R e il radicale di un composto f armacologicamente 
attivo scelto tra le formule (I) - (XXXI) rappresentate 
nella descrizione o il radicale dell'acido ferulico 
di formula (XXXII), libero, con R'= H, o sostituito 
con un gruppo R(CO)-, in cui R ha una delle formule 
(I -XXXI) precedent i, 

caratterizzato dal fatto che si fa reagire un 
composto di formula (B) 

R-COOH 

In cui R ha il significato menzionato sopra con un 
composto di formula generale (C) 




R i R 



11 



Y-(<p— (C)— (C)— ( x V-op— (^)r-(^)- 

R2 R 4 R 6 R « R io F 



ONO, 



in cui i sostituenti e gli indici hanno il 
significato menzionato sopra e 
Y e scelta tra 



- -BF 4 , -SbF 6 , FSO3-, R A S0 3 - in cui R A e alchife 
lineare o ramificato contenente da 1 a 6 atomi Vda£ *-■;.>.* 
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carbonic eventualmente sostituito con uno piu atomi 
di alogeno, di preferenza fluoro, pref eribilmente 
R A S0 3 e scelto tra CF 3 S0 3 -, C 2 F 5 S0 3 -, C 3 F 7 S0 3 - e C 4 F 9 S0 3 -, 
opopoure R A § arile, ad esempio p-CH 3 C e H 4 -, 
- R B COO _ dove R B e alchile lineare o ramificato 
contenente da 1 a 6 tomi di carbonio, arile, di 
preferenza fenile o naftile, eventualmente sostituito 
con uno o piu alogeni o gruppi N0 2 , eteroarile con 4- 
10 atomi di carbonio e contenente uno o piu 
eteroatomi uguali o diversi scelti tra azoto, 
ossigeno, zolfo o fosforo, 

- arilossi, dove 1' arile e di preferenza sostituito 
con uno o piu alogeni o gruppi N0 2 , o eteroarilossi 
come definito sopra. 

2. Procedimento per preparare nitrossialchilesteri di 
acidi carbossilici di formula (A) come definiti nella 
rivendicazione 1, in cui p=0, caratterizzato dal 
fatto che si fa reagire un composto di formula 

R-COON0 2 

in cui R ha il significato menzionato nella 
rivendicazione 1, con un etere ciclico di formula 
(CI) , 
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in cui m, n, r e s sono uguali a 1, o e q sono 0 
oppure 1 e Ri uguale a R 12 , R2 uguale a R n , R 3 uguale a 
Rio/ R4 uguale a R 9 , R 5 uguale a R 8 ed R 6 uguale a R 7 , 
sono come definiti sopra, pref eribilmente R lf R12/ R2/ 
Rii/ R 3 # Rio# R4/ R9/ Rs/ Re, Re, R? sono idrogeno. 
3. Procedimento per preparare nitrossialchilderivati 
di formula generale (C) 

*i ^3 ^7 ^9 ^ 

Y— (C)— (C)— (C)— (X^C)— (c^^-ONO, 

R 2 R 4 R 6 R a R10 R12 

in cui i diversi sostituenti R1-R12 della catena 
idrocarbonica sono uguali o diversi e sono 
indipendentemente idrogeno, alchile lineare o 
ramificato contenente da 1 a 6, di preferenza da 1 a 
4 atomi di carbonio, event ualmente sostituito con 
arile, 

gli indici m, n, o, q, r ed s sono numeri interi 
compresi tra 0 e 6, e p e 0 oppure 1, e 
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X e O, S, SO, S0 2/ NRi 3 oppure PR i3 , dove R X3 e 
idrogeno, alchile con 1-4 atomi di carbonio, oppure X 
e scelta tra 

- cicloalchilene saturo o insaturo contenente da 3 a 
6 atomi di carbonio, eventualmente sostituito con uno 
o piu gruppi alchilici lineari o ramificati con 1-4 
atomi di carbonio, dove uno o piti atomi di carbonio 
possono essere sostituiti con uno o piu eteroatomi 
uguali o diversi scelti tra azoto, ossigeno o zolfo, 

- arilene, eventualmente sostituito con alogeni, uno 
o piu gruppi alchilici lineari o ramificati con 1-4 
atomi di carbonio oppure un perf luoroalchile lineare 
o ramificato, di preferenza CF 3 , 

- eteroarile scelto dal gruppo comprendente piridina, 
pirazina, pirrolo, tiofene e furano; 

Y e scelta tra 

- -BF 4 , -SbF 6 , FSO3-, R A S0 3 - in cui R A e alchile 
lineare o ramificato contenente da 1 a 6 atomi di 
carbonio, eventualmente sostituito con uno piu atomi 
di alogeno, di preferenza fluoro, preferibilmente 
R A S0 3 e scelto tra CF 3 S0 3 -, C 2 F 5 S0 3 -, C 3 F 7 S0 3 - e C 4 F 9 S0 3 - , 
oppure R A e arile, ad esempio p-CH 3 C 6 H 4 - 7 

- R B COO" dove R B e alchile lineare o ramificato 
contenente da 1 a 6 tomi di carbonio, arile, di 
preferenza fenile o naftile, eventualmente sostituito 
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con uno o piu alogeni o gruppi N0 2/ eteroarile con 4- 
10 atomi di carbonio e contenente uno o piu 
eteroatomi uguali o diversi scelti tra azoto, 
ossigeno, zolfo o fosforo, 

- arilossi, dove I'arile e di preferenza sostituito 
con uno o piu alogeni o gruppi N0 2 , o eteroarilossi 
come definito sopra, 
caratterizzato dal fatto che 

a) si fa reagire un composto di formula Y-N0 2 , in cui 
Y e come definita nella rivendicazione 3, con un 
etere ciclico di formula (CI) come definito nella 
rivendicazione 2, oppure 

b) si sottopongono a nitrazione con agenti nitranti 
scelti ad esempio tra AgN0 3 , Zn (N0 3 ) 2 • 6H 2 0, miscela 
solf onitrica, composti di formula (D) 

f*1 ^3 ^5 ^ ^ ^11 

Y (0)^(0)— (C)— (X^tC)— (C)^)-M 

R 2 R 4 *6 R 8 RiO R 12 

in cui M e OH, alogeno e gli altri sostituenti e gli 
indici hanno i significati menzionati per (C) nella 
rivendicazione 3, oppure 

c) si fa reagire con agenti nitranti scelti ad 



esempio tra nitrati di metalli alcalini, 
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ammonio quaternari e simili, un composto di formula 
(E) , 




Y (C)— (<j»— (C)o- (XV-(^)— (C)^(C)-Y 

R 2 R 4 R 6 R e R io R12 

in cui X e Y, gli indici ed i sostituenti hanno il 
significato menzionato nella rivendicazione 3, oppure 
d) si fa reagire un composto di formula (F) 



R 1 R 3 R* R 7 Rs R11 



r r r • r r i 

v^— (C)sr-(C) n — (C)— PQjHjV- (j:)r-(C) 8 -ON0 2 

R 2 R 4 R 6 R 8 R 10 R 12 

in cui W e OH o alogeno, e gli altri sostituenti e 
gli indici hanno il significato menzionato per (C) 
nella rivendicazione 3, con un reattivo scelto ad 
esempio tra un alcanoilsolf onilcloruro e anidride 
trif luorometansolf onica . 

4. Impiego dei nitrossialchilderivati di formula 
generale (C) come intermedi per ottenere 
nitrossialchilesteri di acidi carbossilici di formula 

(A) secondo la rivendicazione 1. 

Milano, 2 9 Agosto 2002 
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